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Все известные к настоящему моменту ле-
карственные препараты, применяемые в химио-
терапии рака, проявляют побочные негативные 
эффекты: губят здоровые клетки организма, вы-
зывают мутации. Алкильные глицеролипиды рас-
сматриваются как класс перспективных агентов 
для лечения злокачественных опухолей [1–3]. В 
последнее время исследования по поиску 
противоопухолевых лекарственных средств 
липидной природы ведутся по двум 
направлениям:  
а) химическая модификация липидной мо-
лекулы, приводящая к расширению структур-
ной «библиотеки» глицеролипидов, обладаю-
щих противоопухолевой активностью; 
 б) улучшение эффективности действия уже 
известных соединений за счет включения их в 
липосомальные конструкции.  
На границе этих областей успешно провод-
ятся исследования по созданию липосом с кон-
тролируемым механизмом высвобождения ле-
карственного средства в определенных усло-
виях (температура, рН, определенные фермен-
ты), характерных для опухолевых клеток орга-
низма [4]. Особое внимание привлекают липо-
сомы с фермент-управляемым механизмом вы-
свобождения, содержащие предшественники 
противоопухолевых алкильных глицеролипидов 
в виде неактивных глицеролипидов алкилациль-
ного типа – AEL prodrugs (anticancer ether lipids 
prodrugs). Высвобождение активного агента (в 
данном случае высокотоксичного лизоглицеро-
липида, обладающего антинеопластическим 
действием) запускается под действием эндо-
генного фермента фосфолипазы А2 (sPLA2 – 
secretory phospholipase A2), содержание кото-
рого в опухолевых тканях, в отличие от нор-
мальных клеток, чрезвычайно высоко [5–7].  
Развитие исследований в этом направлении 
привело к получению пролекарственных алкил-
ацильных глицеролипидов, ацильная компо-
нента которых в свободном виде также спо-
собна оказывать противоопухолевое действие 
(хлорамбуцил, all-trans-ретиноидная кислота), 
что приводит к появлению аддитивного либо 
синергического эффектов [8, 9] (рис. 1). 
 
 
Рис. 1. Схематическое изображение концепции направленной доставки лекарственных средств  
с помощью липосом с фермент-управляемым механизмом высвобождения [8]. 
 
Мы предлагаем создавать  алкилацильные 
глицеролипиды (фосфорсодержащие и катион-
ные бесфосфорные), содержащие в С(2)-поло-
жении глицерина остатки омега-3 и омега-6 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
обладающих сильными антинеопластическими 
свойствами [10, 11]. Сформированные из подоб-
ных глицеролипидов наночастицы будут целе-
направленно разрушаться в раковых тканях с 
высвобождением двух активных агентов – вы-
сокотоксичного лизоглицеролипида и противо-
опухолевой ПНЖК, которые должны оказывать 
Р 
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аддитивное или синергическое действие [12, 
13]. C целью создания таких глицеролипидов 
нами была осуществлена разработка синтети-
ческих подходов к получению их гидрофобных 
синтонов – диглицеридов, содержащих полине-
насыщенные жирные кислоты в С(2)-положе-
нии глицеринового остова (рис. 2).  
Для целенаправленного ацилирования по 
С(2)-положению глицерина защищали первич-
ную гидроксильную группу, действуя на исход-
ный rac-1-октадецилглицерин (1) трет-бутил-
дифенилсилилхлоридом (1.05 экв.) в присут-
ствии имидазола (2.5 экв.). Добавление  трет-
бутилдифенилсилилхлорида проводили посте-
пенно в течение 15 мин при 0°С, затем переме-
шивали 8 ч при комнатной температуре [14]. 
После очистки с помощью колоночной хрома-
тографии на силикагеле rac-1-октадецил-3-
трет-бутилдифенилсилилглицерин (2) был 
получен с выходом 89%. Структура соединения 
2 была подтверждена данными масс-спектро-
метрии и
 1
Н-ЯМР-спектроскопии. В частности, 
о присоединении к молекуле rac-1-окта-
децилглицерина трет-бутилдифенилсилиль-
ной группы говорит появление в спектре 
сигналов соответствующих протонов: синглета 
ОSiС(СН3)3 (δ 1.05 м.д.), дуплета СН2ОSi (δ 3.65 
м.д., J = 5.4 Гц) и двух мультиплетов протонов 
фенильных колец (δ 7.33–7.43 и 7.61–7.67 м.д., 
соответственно). 
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Рис. 2. Схема синтеза диглицеридов, содержащих полиненасыщенные  
жирные кислоты в положении С(2). 
 
С целью поиска оптимального метода вве-
дения ацильной компоненты в молекулу дигли-
церида мы осуществляли реакцию ацилиро-
вания несколькими способами: с использо-
ванием различных активирующих агентов (N,N-
дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 1,1’-кар-
бонилдиимидазола (CDI)) и по методу Мицу-
нобу (таблица). При подборе условий ацили-
рования в качестве модельной ПНЖК исполь-
зовали линолевую (9Z,12Z-октадекадиеновую) 
кислоту. Поскольку синтез полиненасыщенных 
жирных кислот является сложным и трудоем-
ким процессом, ацилирование осуществляли 
при избытке (1.1 экв.) гидроксильной компо-
ненты. Чтобы предотвратить кислородиндуци-
рованную изомеризацию двойных связей, син-
тез проводили при комнатной температуре  в 
атмосфере аргона. 
В классическом варианте с DCC реакция 
проводилась в среде безводного хлористого 
метилена в присутствии каталитического коли-
чества N,N-диметиламинопиридина (DMAP) 
при комнатной температуре. После колоночной 
хроматографии на силикагеле выход соеди-
нения 3а составил 74% (таблица). В спектре 
1
Н-
ЯМР  полученного триглицерида присутствуют 
характеристические сигналы линолевой кисло-
ты: триплет, соответствующий протонам α-СН2-
группы (δ 2.26 м.д.) и мультитплеты с химическими 
сдвигами 2.70–2.79 м.д. (=СНСН2СН=) и 5.25–5.42 
м.д. (2 CH=CH). Кроме того, наблюдается значи-
тельный сдвиг в область слабого поля сигнала 
протона СН-группы глицеринового остова – δ 
3.82–3.92 (2) и 5.05–5.13 м.д. (3а). 
При использовании CDI в качестве  конден-
сирующего агента процесс ацилирования про-
текал медленно и приводил к целевому про-
дукту с выходом 11% (таблица).  
Реакция Мицунобу – это межмолекулярная 
дегидратация с участием спиртов и кислотных 
компонентов под действием реагента Мицунобу 
– диизопропилазодикарбоксилата (DIAD) и 
трифенилфосфина [15]. Она проходит в мягких 
условиях и широко применяется в химии угле-
водов для региоспецифической модификации 
незащищенных или частично защищенных са-
харов. В последние годы этот способ стали 
применять и в химии липидов. Использование в 
реакции ацилирования реагента Мицунобу в 
среде безводного тетрагидрофурана привело к 
образованию целевого соединения 3а с вы-
ходом 37% (таблица).  
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Реагенты, условия и выходы в реакции ацилирования (на примере соединения 3а)  
Реагенты Условия реакции Выход, % 
DCC, DMAP CH2Cl2 безв., 24˚С, 10 ч 74 
CDI, DIEA ТГФ безв., 24˚С, 48 ч 11 
Ph3P, DIAD ТГФ безв., 24˚С, 25 ч 37 
 
Таким образом, классический способ ацили-
рования с DCC в качестве конденсирующего 
агента оказался наиболее перспективным для 
введения ацильного заместителя по С(2)-атому 
глицерина. С использованием данного метода 
были получены диглицериды 3b,c, содержащие 
остатки 11Z,14Z-гептадекадиеновой и 6Z,9Z, 
12Z,15Z-октадекатетраеновой кислот. Выход 
соединения 3b составил 73%. В случае исполь-
зования 6Z,9Z,12Z,15Z-октадекатетраеновой 
кислоты полного превращения исходного ди-
глицерида достигнуть не удалось, вероятно, из-
за стерических затруднений, вызванных объем-
ностью ацилирующего агента. Увеличение 
продолжительности протекания реакции и 
повышение температуры не приводило к сдвигу 
реакции в сторону образования продукта. После 
хроматографической очистки соединение 3c 
было выделено с выходом 47%. 
Удаление защитной группы осуществляли 
0.2 М раствором тетра-н-бутиламмоний фто-
рида в ТГФ в атмосфере аргона [16]. В ходе 
реакции наблюдалось образование двух соеди-
нений, незначительно различающихся по хро-
матографической подвижности (Rf  0.44 и 0.47) 
в системе толуол–этилацетат, 10:1. После выде-
ления с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле выход соединения с меньшим Rf 
составил 60–61%. Анализ данных 
1
Н-ЯМР-спектро-
скопии показал, что данный продукт является целе-
вым 1-алкил-2-ацилглицерином (4а-с) – сигналы 
протонов групп СН2-ОН и СН-ОС(О)R находятся в 
области 3.55–3.63 и 4.92–5.02 м.д., соответственно. 
В спектрах соединений с большей хро-
матографической подвижностью сигналы про-
тонов группы СН2-ОН смещены в область сла-
бого поля (δ 4.06–4.18 м.д.), а группы СН-ОС(О)R – 
в область сильного поля  (δ 3.92–4.03 м.д.). Сопо-
ставление с литературными данными позволяет 
предположить, что данные соединения явля-
ются продуктами ацильной миграции – 1-алкил-
3-ацилглицеринами (выход 28–30%) [17]. 
Таким образом, нами были синтезированы ди-
глицериды, содержащие в С(2)-положении остатки 
9Z,12Z-октадекадиеновой, 11Z,14Z-гептадекадиено-
вой и 6Z,9Z,12Z,15Z-октадекатетраеновой кислот. 
Наиболее оптимальным методом для введения 
ацильного остатка является классический способ с 
использованием DCC в качестве конденсирующего 
агента. Полученные 1-алкил-2-ацилглицерины 
могут служить основой для создания противо-
опухолевых липидов и липосом с фермент-
управляемым механизмом высвобождения. 
 
Экспериментальная часть 
В работе использовали перегнанные раство-
рители и реагенты отечественного производ-
ства: хлороформ, толуол, этилацетат, тетра-
гидрофуран, хлористый метилен, гидроксид ка-
лия, сульфат натрия, а также имидазол, трет-
бутилдифенилсилилхлорид, N,N-диметил-
аминопиридин (Merck, Германия), N,N-дицик-
логексилкарбодиимид (Fluka, Бельгия). 
Полиненасыщенные жирные кислоты были 
синтезированы ассистентом кафедры ХТБАС 
МИТХТ Грозой Н.В. по методикам, описанным 
ранее [18, 19]. 
Идентификацию синтезированных соедине-
ний и контроль за ходом реакций осуществляли 
при помощи ТСХ на пластинах Kieselgel 60 
(Merck), обнаружение – 10% раствором фосфор-
номолибденовой кислоты с последующим про-
каливанием. Системы растворителей для ТСХ: 
толуол–этилацетат 10:1 (А), толуол (Б). Для 
колоночной хроматографии использовали сили-
кагель Kieselgel 60 (0.040–0.063 мм) (Merck). 
Спектры 
1
Н-ЯМР регистрировали на им-
пульсном фурье-спектрометре «Bruker DPX-
300» (300 МГц) (Германия), внутренний стан-
дарт – тетраметилсилан. Масс-спектрометрию 
осуществляли на время-пролетном масс-спект-
рометре «Bruker Ultra-flex» (Германия) с 
лазерно-десорбционной ионизацией (MALDI-
TOF) на матрице (2,5-дигидроксибензойная 
кислота, цианогидроксикоричная кислота). 
rac-1-О-Октадецил-3-О-трет-бутилдифе-
нилсилилглицерин (2). 1.48 г (4.30 ммоль) rac-
1-О-октадецилглицерина (1) растворили в 28 мл 
безв. ТГФ, охладили до 0°С, при перемеши-
вании добавили 0.732 г (10.75 ммоль) имид-
азола и, по каплям, 1.15 мл (4.52 ммоль) трет-
бутилдифенилсилилхлорида в течение 15 мин. 
Перемешивали при 0°С 8 ч, упарили. Добавили 
80 мл хлороформа, промыли H2O (3×50 мл), 
сушили Na2SO4, упарили. Остаток хроматогра-
фировали на колонке с силикагелем, элюируя 
толуолом. Получили 2.23 г (89%) соединения 2, 
Rf 0.57 (А). Спектр 
1
Н-ЯМР (δ, м.д., J, Гц): 0.86 
(3 Н, т, J 6.9, (СН2)15СН3), 1.05 (9 Н, с, С(СН3)3), 
1.23 (30 Н, уш.с, (СН2)15СН3), 1.49-1.59 (2 Н, м, 
ОСН2СН2), 3.41 (2 H, т, J 6.7, ОСН2С17Н35), 3.43-
3.51 (2 Н, м, СН2ОС18Н37), 3.65 (2 Н, д, J 5.4, 
СН2ОSi), 3.82-3.92 (1 Н, м, CHОH), 7.33-7.43 (6 
Н, м, СН-β-Ph, СН-γ-Ph), 7.61-7.67 (4 Н, м, СН-
α-Ph). Масс-спектр, m/z: 605.2 [М + Na]
+
. 
    rac-1-О-Октадецил-2-О-октадека-(9Z,12Z)-
диеноил-3-О-трет-бутилдифенилсилилгли-
церин (3а). К охлажденному до 0°С раствору 
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0.162 г (0.566 ммоль) 9Z,12Z-октадекадиеновой 
(линолевой) кислоты в 7 мл безв. CH2Cl2 до-
бавили 0.363 г (0.623 ммоль) rac-1-О-окта-
децил-3-О-трет-бутилдифенилсилилглицерина 
(2), 0.152 г (0.736 ммоль) DСС и 0.0533 г (0.042 
ммоль) DMAP. Реакционную массу переме-
шивали 30 мин при 0°С, затем 10 ч при 
комнатной температуре. Добавили 60 мл CH2Cl2 
и промыли H2O (2×50 мл), сушили Na2SO4, 
упарили. К остатку добавили 7 мл CCl4, от-
фильтровали N,N-дициклогексилмочевину, упа-
рили, операцию повторили 3 раза. Остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя толуолом. Получили 0.353 г (74%) 
соединения 3а, Rf 0.67 (Б). Спектр 
1
Н-ЯМР (δ, 
м.д., J, Гц): 0.86 (6 Н, т, J 6.9, (СН2)15СН3, 
СН=СН(СН2)4СН3), 1.05 (9 Н, с, С(СН3)3), 1.23 
(44 Н, уш.с, (СН2)15СН3, (СН2)4CH2СН=СНСН2-
СН=СНCH2(СН2)3), 1.47-1.61 (4 Н, м, ОСН2СН2, 
ОСОСН2СН2), 1.97-2.08 (4 Н, м, CH2СН=СН-
СН2СН=СНCH2), 2.26 (2 H, т, J 7.6, ОСOCH2-
C16H29), 2.70-2.79 (2 Н, м, =СНСН2СН=), 3.32-
3.47 (2 H, м, ОСН2С17Н35), 3.55-3.61 (2 Н, м, 
СН2ОС18Н37), 3.77 (2 Н, д, J 5.07, СН2ОSi), 5.05-
5.13 (1 Н, м, CHОСО), 5.25-5.42 (4 Н, м, 2 
CH=CH), 7.31-7.41 (6 Н, м, СН-β-Ph, СН-γ-Ph), 
7.61-7.67 (4 Н, м, СН-α-Ph). 
 
    rac-1-О-Октадецил-2-О-гептадека(11Z,14Z)-
диеноил-3-О-трет-бутилдифенилсилилгли-
церин (3b) получали в условиях синтеза сое-
динения 3а, исходя из 0.125 г (0.47 ммоль) 
11Z,14Z-гептадекадиеновой кислоты, 0.301 г 
(0.517 ммоль) rac-1-О-октадецил-3-О-трет-
бутилдифенилсилилглицерина (2), 0.126 г 
(0.611 ммоль) DСС и 0.043 г (0.035 ммоль) 
DMAP. Получили 0.285 г (73%) соединения 3b, 
Rf  0.67 (Б). Спектр 
1
Н-ЯМР (δ, м.д., J, Гц): 0.86 
(3 Н, т, J 6.9, (СН2)15СН3), 0.96 (3 Н, т, J 7.5, 
ОСOC15H26СН3), 1.05 (9 Н, с, С(СН3)3), 1.22 (42 
Н, уш.с, (СН2)15СН3, (СН2)6CH2СН=СН), 1.49-
1.66 (4 Н, м, ОСН2СН2, ОСОСН2СН2), 1.93-2.12 
(4 Н, м, CH2СН=СНСН2СН=СНCH2), 2.27 (2 H, 
т, J 7.5, ОСOCH2C15H27), 2.73-2.80 (2 Н, м, 
=СНСН2СН=), 3.31-3.47 (2 H, м, ОСН2С17Н35), 
3.51-3.62 (2 Н, м, СН2ОС18Н37), 3.77 (2 Н, д, J 
5.07, СН2ОSi), 5.02-5.11 (1 Н, м, CHОСО), 5.26-
5.41 (4 Н, м, 2 CH=CH), 7.31-7.41 (6 Н, м, СН-β-
Ph, СН-γ-Ph), 7.61-7.67 (4 Н, м, СН-α-Ph). 
 
rac-1-О-Октадецил-2-О-октадека-
(6Z,9Z,12Z,15Z)-тетраеноил-3-О-трет-бутил-
дифенилсилилглицерин (3с) получали в усло-
виях синтеза соединения 3а, исходя из 0.109 г 
(0.394 ммоль) 6Z,9Z,12Z,15Z-октадекатетра-
еновой кислоты, 0.253 г (0.433 ммоль) rac-1-О-
октадецил-3-О-трет-бутилдифенилсилилгли-
церина (2), 0.122 г (0.591 ммоль) DСС и 0.04 г 
(0.033 ммоль) DMAP. Получили 0.155 г (47%) 
соединения 3с, Rf  0.69 (Б). Спектр 
1
Н-ЯМР (δ, 
м.д., J, Гц): 0.86 (3 Н, т, J 6.9, (СН2)15СН3), 0.96 (3 Н, 
т, J 7.5, ОСOC16H24СН3), 1.03 (9 Н, с, С(СН3)3), 1.23 
(30 Н, уш.с, (СН2)15СН3), 1.31-1.68 (6 Н, м, 
ОСН2СН2, ОСОСН2СН2, ОСО(СН2)2СН2), 1.92-2.11 
(4 Н, м, СН=СНСН2СН3, (СН2)3СН2CH=), 2.36 (2 H, 
т, J 7.5, ОСOCH2C16H25), 2.74-2.87 (6 Н, м, 3 
=СНСН2СН=), 3.32-3.47 (2 H, м, ОСН2С17Н35), 3.55-
3.62 (2 Н, м, СН2ОС18Н37), 3.78 (2 Н, д, J 5.07, 
СН2ОSi), 5.06-5.15 (1 Н, м, CHОСО), 5.27-5.44 (8 Н, 
м, 4 CH=CH), 7.32-7.44 (6 Н, м, СН-β-Ph, СН-γ-Ph), 
7.62-7.68 (4 Н, м, СН-α-Ph). 
 
    rac-1-О-Октадецил-2-О-октадека-(9Z,12Z)-
диеноилглицерин (4а). 
0.33 г (0.390 ммоль) rac-1-О-октадецил-2-О-
октадека-(9Z,12Z)-диеноил-3-О-трет-бутилди-
фенилсилилглицерина (3а) растворили в 3 мл 
0.2 М раствора тетра-н-бутиламмоний фторида 
в безв. ТГФ. Перемешивали 3 ч при 0°С, упа-
рили, добавили 35 мл хлороформа и промыли 
H2O (3×30 мл), сушили Na2SO4, упарили. Ос-
таток хроматографировали на колонке с си-
ликагелем, элюируя системой толуол–этилаце-
тат, 20:1. Получили 0.144 г (61%) соединения 
4а, Rf 0.44 (А). Спектр 
1
Н-ЯМР (δ, м.д., J, Гц): 0.86 
(6 Н, т, J 6.9, (СН2)15СН3, СН=СН(СН2)4СН3), 1.22 
(44 Н, уш.с, (СН2)15СН3, (СН2)4CH2СН=СН-
СН2СН=СНCH2(СН2)3), 1.45-1.61 (4 Н, м, ОСН2СН2, 
ОСОСН2СН2), 1.90-2.03 (4 Н, м, CH2СН=СН-
СН2СН=СНCH2), 2.36 (2 H, т, J 7.6, ОСOCH2C16H29), 
2.67-2.78 (2 Н, м, =СНСН2СН=), 3.36-3.46 (2 H, м, 
ОСН2С17Н35), 3.57 (1 Н, дд, J 5.1, 10.5, СНHaОН), 
3.62 (1 Н, дд, J 4.9, 10.5, СНHbОН), 3.76-3.82 (2 Н, м, 
СН2ОС18Н37), 4.94-5.01 (1 Н, м, CHОСО), 5.24-5.43 (4 
Н, м, 2 CH=CH). Масс-спектр, m/z: 631.3 [М + Na + 
H]
+
. 
 
    rac-1-О-Октадецил-2-О-гептадека-(11Z, 
14Z)-диеноилглицерин (4b) получали в условиях 
синтеза соединения 4а, исходя из 0.25 г (0.3 ммоль) 
rac-1-О-октадецил-2-О-гептадека-(11Z,14Z)-ди-
еноил-3-О-трет-бутилдифенилсилилглицери-
на (3b) и 2 мл 0.2 М раствора тетра-н-бутил-
аммоний фторида в безв. ТГФ. Получили 0.107 
г (60%) соединения 4b, Rf 0.44 (А). Спектр 
1
Н-
ЯМР (δ, м.д., J, Гц): 0.86 (3 Н, т, J 6.9, (СН2)15СН3), 
0.95 (3 Н, т, J 7.5, ОСOC15H26СН3), 1.22 (42 Н, уш.с, 
(СН2)15СН3, (СН2)6CH2СН=СН), 1.49-1.66 (4 Н, м, 
ОСН2СН2, ОСОСН2СН2), 1.91-2.11 (4 Н, м, 
CH2СН=СНСН2СН=СНCH2), 2.32 (2 H, т, J 7.5, 
ОСOCH2C15H27), 2.71-2.82 (2 Н, м, =СНСН2СН=), 
3.34-3.44 (2 H, м, ОСН2С17Н35), 3.55 (1 Н, дд, J 5.1, 
10.5, СНHaОН), 3.63 (1 Н, дд, J 4.9, 10.5, СНHbОН), 
3.75-3.83 (2 Н, м, СН2ОС18Н37), 4.92-5.02 (1 Н, м, 
CHОСО), 5.24-5.43 (4 Н, м, 2 CH=CH). Масс-спектр, 
m/z: 613.2 [М + Na – H]
+
. 
 
rac-1-О-Октадецил-2-О-октадека-(6Z,9Z,12Z, 
15Z)-тетраеноилглицерин (4с) получали в 
условиях синтеза соединения 4а, исходя из 0.2 г 
(0.237 ммоль) rac-1-О-октадецил-2-О-октадека-
(6Z,9Z,12Z,15Z)-тетраеноил-3-О-трет-бутилди-
фенилсилилглицерина (3с) и 1.5 мл 0.2 М 
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раствора тетра-н-бутиламмоний фторида в безв. 
ТГФ. Получили 0.087 г (61%) соединения 4с, Rf 
0.43 (А). Спектр 
1
Н-ЯМР (δ, м.д., J, Гц): 0.86 (3 Н, т, 
J 6.9, (СН2)15СН3), 0.96 (3 Н, т, J 7.5, ОСOC16H24СН3), 
1.23 (30 Н, уш.с, (СН2)15СН3), 1.33-1.70 (6 Н, м, 
ОСН2СН2, ОСОСН2СН2, ОСО(СН2)2СН2), 1.98-2.12 
(4 Н, м, СН=СНСН2СН3, (СН2)3СН2CH=), 2.35 (2 H, 
т, J 7.5, ОСOCH2C16H25), 2.70-2.85 (6 Н, м, 3 
=СНСН2СН=), 3.38-3.47 (2 H, м, ОСН2С17Н35 ), 3.57 
(1 Н, дд, J 5.1, 10.5, СНHaОН), 3.62 (1 Н, дд, J 4.9, 
10.5, СНHbОН), 3.76-3.82 (2 Н, м, СН2ОС18Н37), 4.94-
5.01 (1 Н, м, CHОСО), 5.25-5.43 (4 Н, м, 2 CH=CH). 
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